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摘要 肿瘤坏死靶向治疗( T umo r necr osis tar geted therapy, T NT )是分子靶向治疗方法之一, 针
对肿瘤细胞核抗原的特异性抗体(肿瘤坏死靶向治疗抗体, T NT 抗体 )是肿瘤坏死靶向治疗的关键, 嵌
合性肿瘤细胞核单克隆抗体- 3( chT NT - 3)是目前临床实验效果最佳的 T NT 抗体, 本文就 TNT 抗体
的作用机制、chTNT- 3 及其衍生物治疗肿瘤的现状、TNT 抗体的应用前景进行简要综述。






肿瘤坏死靶向治疗( Tumor necro sis tar geted t her apy , TNT )




特异性抗体称为肿瘤坏死靶向治疗抗体( T NT 抗体 ) , 肿瘤坏
死靶向治疗以 TNT 抗体作为靶向分子。










征[3- 5] ,在细胞出现变性坏死的过程中, 细胞膜会出现许多裂
隙,胞浆内大量成分流失到胞外, 细胞内染色体的三维结构遭
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T NT 抗体提供新的结合靶点, 不断扩大杀瘤范围。因此, 针
对细胞核抗原的特异性抗体( TNT 抗体)是一种比较理想的
靶向分子。
2 嵌合性肿瘤细胞核单克隆抗体- 3( chTNT- 3)
已有文献报道的 TNT 抗体[ 10] 包括 TNT - 1, TNT- 2,
T NT - 3以及嵌合性肿瘤细胞核单克隆抗体- 3( chTNT -
3) , 其中以 chTNT- 3 的临床实验效果最佳。chT NT - 3 是
小鼠 Fv 基因与人 IgG( 1) Fc基因的嵌合重组产物, 其人源化




3 chT NT - 3在肿瘤治疗中的应用




术后复发, 放疗、化疗失败的患者。利用放射性核素131 I 标记
的 chTNT- 3 是目前肿瘤分子靶向治疗的临床实验效果最
佳也是最成熟的药物。临床初步研究表明131 I- chTNT - 3
对于放、化疗失败的晚期肺癌患者具有明显的疗效, 为治疗肺
癌提供了一种新方法, 骨髓抑制是131 I- chTNT- 3 治疗最主
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要的不良反应[ 12- 14]。131 I- chTNT - 3 适用于所有的晚期实
体瘤患者, 疗效不受肿瘤的生长部位和病理类型的限
制[12, 15- 16] , 131 I- chTNT- 3 治疗恶性脑胶质瘤、肝癌、结直肠
癌、胰腺癌、恶性软组织肉瘤等的临床实验研究, 目前正在美
国斯坦福大学、Mayo 临床中心等地进行, 尚处于∃ / %期临
床实验阶段[17- 19]。
3. 2 chTNT- 3 携带细胞因子治疗肿瘤 通过 chT NT - 3
与核抗原的特异性结合, 以 chTNT - 3 为载体, 携带细胞因
子到达肿瘤组织,从而有效地杀伤靶细胞。L i等[20] 应用基因
工程技术,将 LEC 连接到 chTNT - 3 重链的 C 端合成 LEC/
chT NT - 3 融合蛋白, 在肺癌( M AD 109)、人结肠( co lon 26)、
鼠肾癌( RENCA)三种荷瘤裸鼠模型进行免疫治疗实验, 显示
了较好的抑瘤效果, 对三种移植瘤的肿瘤抑制率分别为
37%、42%和 55%。LEC/ chT NT - 3融合蛋白的抗癌活性机
理是通过 chT NT- 3 的靶向作用, 将 T 细胞( CD4+ 、CD8+ )、
多形核白细胞, B 细胞以及树突细胞( CD1lc+ 、CD1lb+ )等免
疫细胞亚群募集到肿瘤区域, 发挥抗癌活性。Mizokami等[ 5]
和 Sha rifi等[21]应用基因工程技术分别人工合成了丫- IFN
(干扰素) / chTNT- 3 和 a- T NT (肿瘤坏死因子) / chTNT-





体瘤的研究热点。Hu 等[ 22]以 chTNT- 3 介导截短组织因子
( tTF )制备 chTNT- 3/ t TF 融合蛋白, 对小鼠 H 22 肝癌移植
瘤进行实验性治疗,结果显示 chTNT- 3/ tT F 融合蛋白能够
通过 chT NT- 3 载体与坏死肿瘤细胞暴露的核内抗原结合,
将具备潜在凝血功能的 tTF 特异性传递到肿瘤血管, 诱发血
栓形成,引起肿瘤细胞缺血坏死从而抑制肿瘤生长。
3. 3 chTNT- 3 衍生物介导的酶前体药物治疗 chTNT - 3
已广泛应用于肿瘤学、免疫学及分子生物学等各个领域 ,但也
存在一些不足,如分子过大、难以透过血管屏障、不易到达肿
瘤靶位。Biela等[ 23]利用生物技术制备了源于 chTNT - 3 单
抗的 chT NT- 3 衍生物。chTNT - 3 衍生物分子量小, 更具
穿透力,提高了抗体渗入肿瘤的能力。131 I- chTNT - 3 及其
衍生物药代动力学研究显示, 与完整的 chTNT - 3 相比, 肾
脏排除 chT NT- 3 衍生物更为迅速。chT NT - 3衍生物连接
一个前体药物酶, 称为! 抗体导向酶- 前体药物疗法∀ ( anti




chT NT - 3的衍生物 scFv、Fab 和F ( ab') 2 与人源性 D葡萄糖
苷酸酶构建的抗体导向酶- 前体药物 , 在化疗耐受的肺癌










T NT 抗体只能与坏死细胞、病理细胞接触,使 T NT 抗体具有
特异选择性, 同时, T NT 抗体以肿瘤包块内普遍存在的变性
坏死区为靶向区域, 不受肿瘤的病理类型及异质性影响, 这是
其他针对肿瘤细胞膜表面分子的抗体无法比拟的。chT NT
- 3 是目前最常选用的靶向分子, 但是 chTNT - 3 与人仅有
部分生物同源性,仍然保留了 30%的鼠源性, 可诱发人抗小
鼠反应( H AM A) ,对人类机体造成免疫副反应,影响了 T NT
抗体在抗肿瘤领域的应用, 随着抗体人源化技术的进步, 全人
源化 TNT 抗体的制备指日可待, T NT 抗体对肿瘤的治疗将
显现出更大的优势。
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2. 2 数字化病案的应用 数字化病案相当于将病案库置入
计算机网络中,授权可以在局域网中使用医院病案库中的病
作者单位:桂林市人民医院病案室,广西
邮 编 541002 收稿日期 2010- 02- 02
案信息, 按权限在网上阅读、查询、打印等[ 6]。





数据接口, 保证与用户其他信息系统(如 HIS)的数据交换, 为
医院内和医院间的信息交流打下基础[6- 8] , 计算机、软件、数
据库及网络技术实现了病案信息技术更高层次应用与管理。
3 电子病案




管理系统学会下属的电子病案研究所在 20 世纪 90年代曾对
电子病案提出三个关键性标准: 1)整合多来源的资料; 2)获取
医疗过程资料; 3)支持医疗者的决策[ 9- 10]。
3. 2 电子病案国内外发展现状
3. 2. 1 20 多年前,欧、美一些大医院开始建立医院内部的医
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